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Verwendung von L-DOPA, seiner Derivate und diese 
Verbindungen enthaltender Arzneimittel zur Prophylaxe 
psychoti sober Erkrankungen 

5 

Die Erfindung betrifft die Verwendung von 3 , 4-Dihydroxy- 
L-phenylalanin (L-DOPA) und seiner Derivate zur 
Herstellung von Arzneimitteln sowie deren Verwendung zur 
Prophylaxe von psychotischen Erkrankungen sowie zur 
10 Behandlung von Erkrankungen, die durch gestorten 

Tyrosintransport oder gestorte Tyrosindecarboxylase 
hervorgeruf en werden. 

Die Behandlung der Symptome schizophrener Erkrankungen 
15 erfolgt zur Zeit ublicherweise mittels Neuroleptika wie 

Chlorpromazin, Haloperidol, Sulpirid und deren chemischen 
Verwandten. Da die Behandlung mit Neuroleptika die 
Grunderkrankung nicht heilt, fiihrt das Aussetzen der 
Behandlung in der Regel zu einem Riickfall der Patienten. 

20 

Verschiedene psychische Erkrankungen werden mit einer 
Storung im Stoffwechsel von Noradrenalin, Dopamin und 
Serotonin in Verbindung gebracht . 

25 L-DOPA und seine Derivate, insbesondere Ester, werden 

bislang unter anderem zur Therapie von Morbus Parkinson 
und des Restless-Legs Syndroms eingesetzt. L-DOPA wirkt 
auf den Dopaminspiegel in den Nervenzellen des Gehirns. 
Anders als Dopamin selbst kann es die Blut-Hirn Schranke 

30 passieren und wird im Gehirn zu Dopamin umgewandelt . 

L-DOPA wird in Arzneimitteln in der Regel mit aktiven 
Zusatzstof f en verabreicht. Insbesondere Kombinationen von 
L-DOPA mit peripheren Decarboxylasehemmern, mit Hemmern 
35 der Catechol-O-Methyltransf erase (COMT) , mit Inhibitoren 
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der Monoaminoxidase (MAO) und Hemmstof f en fur die 
Dopamin-fi-Hydroxylase finden Verwendung. 

In diesem Zusammenhang verwendete Decarboxylasehemmer 
5 sind beispielsweise D, L-Serin-2- (2,3,4- 

trihydroxybenzyl)hydrazid (Benserazid) , (-)-L-a- 
Hydrazino-3 , 4-dihydroxy-a-methylhydrozimtsaure 
(Carbidopa) , L- Serin- 2- (2,3, 4-trihydroxybenzyl ) hydrazid, 
Glycin-2- (2 , 3 , 4-trihydroxybenzyl) hydrazid und L-Tyrosin- 
10 2- (2 , 3 , 4-trihydroxybenzyl) hydrazid. Beispiele fur 

Kombinationspraparate aus L-DOPA und Decarboxylasehemmern 
sind unter anderem Madopar® (L-DOPA und Benserazid- 
Hydrochlorid) sowie Nacom® (L-DOPA und Carbidopa) . 

15 Beispiele fur COMT-Hemmer sind Entacapon (Comtan®) und 
Cabergolin und haufig verwendete MAO-Hemmer sind 
Selegilin-Hydrochlorid, Moclobemid und Tranylcypromin. 

Als Hemmstoffe fur die Dopamin-p-Hydroxylase werden 
2 0 Calcium-5-butylpicolinat und Calci\im-5-pentylpicolinat 
beschrieben (DE-A 2 049 115) . 

Erf indungsgemaS bevorzugt ist die Verwendung zur 
Riickfall-Prophylaxe bei psychotischen Erkrankungen, 
25 insbesondere bei schizophrenen Erkrankungen. 

Uberraschenderweise wurde gefunden, dass L-DOPA fur die 
Prophylaxe psychotischer Erkrankungen verwendet werden 
kann. Dieses ist umso erstaunlicher , als psychotische 
30 Storungen als Nebenwirkungen bei hoher Dosierung von L- 
DOPA bekannt sind. 

Bevorzugt ist hierbei die Verwendung L-DOPA, seiner 
Derivate und deren physiologisch vertraglicher Salze in 
35 Kombination mit einem Enzymhemmer oder mehreren 

Enzymhemmern zur Prophylaxe psychotischer Erkrankungen 
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sowie zur Behandlung von Erkr ankungen , die durch 
gestorten Tyrosintransport oder gestorte 
Tyrosindecarboxylase hervorgeruf en werden. 

5 Vorteilhaft ist es, wenn es sich bei dem Enzymhemmer bzw. 
den Enzymhemmern um Decarboxylasehemmer und/oder 
Catechol-O-Methyltransf erase-Hemmer und/oder 
Monoaminoxidase-Hemmer und/oder (3-Hydroxylase-Hemmer 
handelt . 

10 

Besonders vorteilhaft ist es, wenn der 
Decarboxylasehemmer ausgewahlt wird aus der Gruppe, 
bestehend aus D, L-Serin-2- (2,3, 4-trihydroxybenzyl ) - 
hydrazid (Benserazid) , ( - ) -L-a-Hydrazino-3 , 4-dihydroxy-a- 
15 methylhydrozimtsaure (Carbidopa) , L-Serin-2- (2,3,4- 
trihydroxybenzyl) hydrazid, Glycin-2- (2,3,4- 
trihydroxybenzyl) hydrazid und L-Tyrosin-2- (2 , 3 , 4- 
trihydroxybenzyl) hydrazid sowie deren physiologisch 
vertraglicher Salze. 

20 

Insbesondere vorteilhaft ist es auSerdem, wenn der 
Catechol-O-Methyltransf erase-Hemmer ausgewahlt wird aus 
Entacapon und Cabergolin sowie deren physiologisch 
vertraglicher Salze. 

25 

Bevorzugt ist es auch, wenn der Monoaminoxidase-Hemmer 
ausgewahlt wird aus der Gruppe, bestehend aus Selegilin, 
Moclobemid und Tranylcypromin sowie deren physiologisch 
vertraglicher Salze. 

30 

Besonders bevorzugt ist es weiterhin, wenn der ($- 
Hydroxylase-Hemmer ausgewahlt wird aus Calcium-5- 
butylpicolinat und Calcium-5-pentylpicolinat sowie deren 
physiologisch vertraglicher Salze. 

35 
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Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung 
von L-DOPA, seiner Derivate und deren physiologisch 
vertraglicher Salze zur Herstellung von Arzneimitteln zur 
Prophylaxe psychotischer Erkrankungen sowie zur 
5 Behandlung von Erkrankungen, die durch gestorten 

Tyrosintransport oder gestorte Tyros indecarboxylase 
hervorgeruf en werden. 

Eine anderer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist 
10 eine pharmazeutische Zusammensetzung, welche L-DOPA, 
seine Derivate sowie deren physiologisch vertragliche 
Salze zur Prophylaxe psychotischer Erkrankungen sowie zur 
Behandlung von Erkrankungen, die durch gestorten 
Tyrosintransport oder gestorte Tyros indecarboxylase 
15 hervorgeruf en werden, neben pharmazeutisch vertraglichen 
Hilfs- und Zusatzstof f en, enthalt. 

Besonders vorteilhaft ist hierbei eine pharmazeutische 
Zusammensetzung, welche L-DOPA, seine Derivate sowie 

20 deren physiologisch vertragliche Salze zur Prophylaxe 
psychotischer Erkrankungen sowie zur Behandlung von 
Erkrankungen, die durch gestorten Tyrosintransport oder 
gestorte Tyros indecarboxylase hervorgeruf en werden und 
einen oder mehrere Enzymhemmer , neben pharmazeutisch 

25 vertraglichen Hilfs- und Zusatzstof fen, enthalt. 

Insbesondere bevorzugt ist eine pharmazeutische 
Zusammensetzung, bei der es sich bei dem Enzymhemmer bzw. 
den Enzymhemmern urn Decarboxylasehemmer und/oder 
30 Catechol-O-Methyltransf erase-Hemmer und/oder 

Monoaminoxidase-Hemmer und/oder b-Hydroxylase-Hemmer 
handelt . 

Weiterhin bevorzugt ist eine pharmazeutische 
35 Zusammensetzung bei welcher der Decarboxylasehemmer 

ausgewahlt wird aus der Gruppe, bestehend aus D,L-Serin- 



5 



2- (2 , 3 , 4-trihydroxybenzyl)hydrazid (Benserazid) , (-) -L-a- 
Hydrazino-3 , 4-dihydroxy-a-methylhydrozimtsaure 
(Carbidopa) , L-Serin-2- (2,3, 4-trihydroxybenzyl)hydrazid, 
Glycin-2- (2 , 3 , 4-trihydroxybenzyl)hydrazid und L-Tyrosin- 
5 2- (2 , 3 , 4-trihydroxybenzyl)hydrazid sowie deren 
physiologisch vertraglicher Salze. 

Besonders vorteilhaf t ist eine pharmazeutische * 
Zusammensetzung, bei welcher der Catechol-O- 
10 Methyltransf erase-Hemmer ausgewahlt wird aus Entacapon 
und Cabergolin sowie deren physiologisch vertraglicher 
Salze. 

Weiterhin vorteilhaft ist eine pharmazeutische 
15 Zusammensetzung, bei welcher der Monoaminoxidase-Hemmer 
ausgewahlt wird aus der Gruppe, bestehend aus Selegilin, 
Moclobemid und Tranylcypromin sowie deren physiologisch 
vertraglicher Salze. 

20 AuSerdem bevorzugt ist eine pharmazeutische 

Zusammensetzung, bei welcher der p-Hydroxylase-Hemmer 
ausgewahlt wird aus Calcium-5-butylpicolinat und Calcium- 
5-pentylpicolinat sowie deren physiologisch vertraglicher 
Salze. 

25 

Die Herstellung von L-DOPA und seiner Derivate wie zum 
Beispiel der Alkylester ist an sich bekannt 

Zur Herstellung physiologisch vertraglicher Salze von L- 
30 DO PA und seinen Derivaten konnen iibliche, physiologisch 
vertragliche anorganische und organische Sauren wie 
Salzsaure , Bromwasserstof f saure , Phosphorsaure , 
Schwef elsaure, Oxalsaure, Maleinsaure, Fumarsaure, 
Milchsaure, Weinsaure, Apf elsaure, Citronensaure, 
35 Salicylsaure, Adipinsaure und Benzoesaure, verwendet 

werden. Weitere verwendbare Sauren sind beispielweise in 
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Fortschritte der Arzneimittelf orschung, Bd. 10, Seiten 
224-225, Birkhauser Verlag, Basel und Stuttgart (1966) 
und Journal of Pharmaceutical Sciences, Bd. 66, Seiten 1- 
5 (1977) beschrieben. 

5 

Die Saureadditionssalze von L-DOPA und seinen Derivaten 
werden in der Regel in an sich bekannter Weise durch 
Mischen der freien Base oder deren Losungen mit der 
entsprechenden Saure oder deren Losungen in einem 

10 organischen Losungsmittel, beispielsweise einem niederen 
Alkohol wie Methanol, Ethanol, n-Propanol oder 
Isopropanol oder einem niederen Keton wie Aceton, 
Methylethylketon oder Methyl-isobutylketon oder einem 
Ether wie Diethylether , Tetrahydrofuran oder Dioxan, 

15 erhalten. Zur besseren Kristallabscheidung konnen auch 

Mischungen der genannten Losungsmittel verwendet werden. 
Daruber hinaus konnen physiologisch vertragliche wassrige 
Losungen von Saureadditionssalzen der erf indungsgemaS 
verwendeten Verbindungen in einer wassrigen Saurelosung 

20 hergestellt werden. 

Die Saureadditionssalze von L-DOPA und seinen Derivaten 
konnen in an sich bekannter Weise, z. B. mit Alkalien 
oder Ionenaustauschern, in die freie Base liber fiihrt 

25 werden. Von der freien Base lassen sich durch Umsetzung 
mit anorganischen oder organischen Sauren, insbesondere 
solchen, die zur Bildung von therapeutisch verwendbaren 
Salzen geeignet sind, weitere Salze gewinnen. Diese oder 
auch andere Salze der neuen Verbindung, wie z. B. das 

30 Pikrat, konnen auch zur Reinigung der freien Base dienen, 
indem man die freie Base in ein Salz iiberfuhrt, dieses 
abtrennt und aus dem Salz wiederum die Base freisetzt. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind auch 
35 Arzneimittel zur oralen, buccalen, sublingualen, nasalen, 
rektalen, subcutanen, intravenosen oder intramuskularen 
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Applikation sowie zur Inhalation, die neben ublichen 
Trager- und Verdunnungsmitteln L-DOPA, ein Derivat Oder 
deren Saureadditionssalz als Wirkstoff enthalten. 

5 Die Arzneimittel der Erfindung werden mit den ublichen 
festen oder flussigen Tragerstof f en oder 
Verdunnungsmitteln und den ublicherweise verwendeten 
pharmazeutisch-technischen Hilfsstoffen entsprechend der 
gewiinschten Applikationsart mit einer geeigneten 

10 Dosierung in bekannter Weise hergestellt. Die bevorzugten 
Zubereitungen bestehen in einer Darreichungsf orm, die zur 
oralen Applikation geeignet ist. Solche 
Darreichungsf ormen sind beispielsweise Tabletten, 
Lutschtabletten, Filmtabletten, Dragees, Kapseln, Pillen, 

15 Pulver, Losungen, Aerosole oder Suspensionen oder 
Depot f ormen. 

Selbstverstandlich kommen auch parenterale Zubereitungen 
wie Injektionslosungen in Betracht. Weiterhin seien als 
20 Zubereitungen beispielsweise auch Suppositorien genannt. 

Entsprechende Tabletten konnen beispielsweise durch 
Mischen des Wirkstoffs mit bekannten Hilfsstoffen, 
beispielsweise inerten Verdunnungsmitteln wie Dextrose, 

25 Zucker, Sorbit, Mannit, Polyvinylpyrrolidon, 
Sprengmitteln wie Maisstarke oder Alginsaure, 
Bindemitteln wie Starke oder Gelantine, Gleitmitteln wie 
Magnesiumstearat oder Talk und/oder Mitteln zur Erzielung 
eines Depotef f ektes wie Carboxylpolymethylen, 

30 Carboxylmethylcellulose, Celluloseacetatphthalat oder 
Polyvinylacetat , erhalten werden. Die Tabletten konnen 
auch aus mehreren Schichten bestehen. 

Entsprechend konnen Dragees, auch fur kontrolliert oder 
35 verzogert freisetzende Zubereitungsf ormen, durch 

Uberziehen von analog den Tabletten hergestellten Kernen 
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mit ublicherweise in Drageeuberzugen verwendeten Mitteln, 
beispielsweise Polyvinylpyrrolidon oder Schellack, 
Gummiarabicum, Talk, Titandioxid oder Zucker, hergestellt 
werden. Dabei kann auch die Drageehulle aus mehreren 
5 Schichten bestehen, wobei die oben bei den Tabletten 
erwahnten Hilfsstoffe verwendet werden konnen. 

Losungen oder Suspensionen mit dem erf indungsgemaS 
verwendeten Wirkstoff konnen zusatzlich 

10 geschmacksverbessernde Mittel wie Saccharin, Cyclamat 
oder Zucker sowie z. B. Aromastof f e wie Vanillin oder 
Orangenextrakt en thai ten. Sie konnen auSerdem 
Suspendierhilf sstof f e wie Natriumcarboxymethylcellulose 
oder Konservierungsstof f e wie p-Hydroxybenzoate 

15 enthalten. Wirkstoffe enthaltende Kapseln konnen 
beispielsweise hergestellt werden, indem man den 
Wirkstoff mit einem inerten Trager wie Milchzucker oder 
Sorbit mischt und in Gelatinekapseln einkapselt. 

2 0 Geeignete Suppositorien lassen sich beispielsweise durch 
Vermischen mit dafur vorgesehenen Tragermitteln wie 
Neutral fet ten oder Polyathylenglykol bzw. deren Derivaten 
herstellen. 

25 Die Herstellung der erf indungsgemaSen pharmazeutischen 

Zubereitungen ist an sich bekannt und in den dem Fachmann 
bekannten Handbiichern beschrieben, beispielsweise Hager's 
Handbuch (5.) 2, 622-1045; List et al., 
Arzneiformenlehre, Stuttgart: Wiss. Verlagsges . 1985; 

30 Sucker et al . , Pharmazeutische Technologie, Stuttgart: 
Thieme 1991; Ullmann's Enzyklopadie (5.) A 19, 241-271; 
Voigt, Pharmazeutische Technologie, Berlin: Ullstein 
Mosby 1995. 

35 Das folgende Beispiel erlautert die Erfindung: 
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Beispiel 

Zehn Patienten mit akuter Schizophrenie, die danach eine 
Erhaltungstherapie iiber ein Jahr mit Fluphenazin bekommen 
5 haben und klinisch stabil waren, wurden sukzessive 
abgesetzt. Bei ca. 8 von 10 Patienten ware nach 
klinischer Erfahrung, s. Gitlin M. , Nuechterlein K., 
Subotnik K. L . et al., Am. J. Psychiatry (2001) 158(11), 
S. 1835-42, mit einem Ruckfall innerhalb der folgenden 12 
10 Monate gerechnet worden. Unsere Patienten wurden 2 Monate 
vor Absetzen und wahrend der gesamten Absetzphase mit L- 
DOPA bzw einem L-DOPA-haltigen Kombinationspraparat 
behandelt. Bei diesen Patienten trat nur in 2 von 10 
Fallen ein Ruckfall auf . 

15 
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Patentanspruche 

Verwendung von L-DOPA, seiner Derivate und deren 
physiologisch vertraglicher Salze zur Prophylaxe von 
Psychosen insbesondere auch von schizophrenen 
Psychosen sowie zur Behandlung von Erkr ankungen , die 
durch gestorten Tyros intransport oder gestorte 
Tyrosindecarboxylase hervorgeruf en werden. 

Verwendung von L-DOPA, seiner Derivate und deren 
physiologisch vertraglicher Salze zur Herstellung von 
Arzneimitteln zur Prophylaxe von Psychosen 
insbesondere auch von schizophrenen Psychosen sowie 
zur Behandlung von Erkr ankungen , die durch gestorten 
Tyros intransport oder gestorte Tyrosindecarboxylase 
hervorgeruf en werden. 

Verwendung von L-DOPA, seiner Derivate und deren 
physiologisch vertraglicher Salze gemaS Anspruch 1 
oder 2 in Kombination mit mindestens einem 
Enzymhemmer . 

Verwendung von L-DOPA, seiner Derivate und deren 
physiologisch vertraglicher Salze gemaS Anspruch 3, 
dadurch gekennzeichnet , dass es sich bei dem/n 
Enzymhemmer /n urn Decarboxylasehemmer und/oder 
Catechol-O-Methyl trans f erase-Hemmer und/oder 
Monoaminoxidase-Hemmer und/oder P-Hydroxylase-Hemmer 
handelt . 

Verwendung von L-DOPA, seiner Derivate und deren 
physiologisch vertraglicher Salze gemaS Anspruch 4, 
dadurch gekennzeichnet, dass der Decarboxylasehemmer 
ausgewahlt wird aus der Gruppe, bestehend aus D, L- 
Serin-2- (2,3, 4-trihydroxybenzyl) -hydrazid 
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(Benserazid) , (-) -L-a-Hydrazino-3 , 4-dihydroxy-a- 
methylhydrozimtsaure (Carbidopa) , L-Serin-2- (2,3,4- 
trihydroxybenzyl)hydrazid, Glycin-2- (2,3,4- 
trihydroxybenzyl)hydrazid und L-Tyrosin-2- (2 , 3 , 4- 
trihydroxybenzyDhydrazid sowie deren physiologisch 
vertraglicher Salze. 

Verwendung von L-DOPA, seiner Derivate und deren 
physiologisch vertraglicher Salze gemaS Anspruch 4, 
dadurch gekennzeichnet , dass der Catechol-O- 
Methyl trans f erase -Heiraner ausgewahlt wird aus 
Entacapon und Cabergolin sowie deren physiologisch 
vertraglicher Salze. 

Verwendung von L-DOPA, seiner Derivate und deren 
physiologisch vertraglicher Salze gemafi Anspruch 4, 
dadurch gekennzeichnet, dass der Monoaminoxidase- 
Hemmer ausgewahlt wird aus der Gruppe, bestehend aus 
Selegilin, Moclobemid und Tranylcypromin sowie deren 
physiologisch vertraglicher Salze. 

Verwendung von L-DOPA, seiner Derivate und deren 
physiologisch vertraglicher Salze gemaS Anspruch 4, 
dadurch gekennzeichnet, dass der P-Hydroxylase-Hemmer 
ausgewahlt wird aus Calcium-5-butylpicolinat und 
Calcium-5-pentylpicolinat sowie deren physiologisch 
vertraglicher Salze. 



Zusammenfassung 



Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung von L- 
5 DO PA, seiner Derivate oder deren physiologisch 

ver tragi icher Salze zur Prophylaxe von psychotischen 
Erkrankungen und zur Behandlung von Erkr ankungen , die 
durch gestorten Tyros intransport oder gestorte 
Tyros indecarboxylase hervorgeruf en werden. 

10 Daruber hinaus betrifft die Erfindung pharmazeutische 
Zusammensetzungen, welche L-DOPA, seine Derivate oder 
deren physiologisch vertragliche Salze zur Prophylaxe von 
psychotischen Erkrankungen, neben pharmazeutisch 
vertraglichen Hilfs- und Zusatzstof f en, enthalten. 

15 Zusatzlich betrifft die Erfindung die Kombination von L- 
DOPA, seiner Derivate oder deren physiologisch 
vertraglicher Salze mit Enzymhemmern zur Prophylaxe von 
psychotischer Erkrankungen und zur Behandlung von 
Erkrankungen, die durch gestorten Tyrosintransport oder 

20 gestorte Tyros indecarboxylase hervorgeruf en werden, sowie 
entsprechende pharmazeutische Zusammensetzungen zur 
Prophylaxe von psychotischer Erkrankungen und zur 
Behandlung von Erkrankungen, die durch gestorten 
Tyrosintransport oder gestorte Tyrosindecarboxylase 

25 hervorgeruf en werden. 



